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新生儿早发型败血症风险预测模型的系统评价
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［摘　要］　目的　系统评价新生儿早发型败血症（ＥＯＳ）风险预测模型，旨在为模型的构建、优化及临床选择合适

的预测模型提供参考依据。方法　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、Ｗａｎ

ｆａｎｇＤａｔａ、ＣＢＭ和ＶＩＰ数据库，收集新生儿ＥＯＳ风险预测模型的相关研究，检索时限为建库至２０２５年１月１８日。

由两名研究人员独立筛选文献、提取数据，并应用ＰＲＯＢＡＳＴ工具对纳入文献的质量进行评估，意见不一致时与第

三方协商解决。结果　共纳入１４篇文献，包括１９个风险预测模型。纳入模型的受试者工作特征曲线下面积

（ＡＵＣ）为０．７１～０．９９９。预测因子数量为３～２１个，常见的预测因子包括胎龄小、低出生体重、１分钟Ａｐｇａｒ评分、

新生儿体温异常、胎膜早破时间延长、羊水浑浊、母体Ｂ族链球菌感染、母体绒毛膜羊膜炎、新生儿降钙素原和Ｃ反

应蛋白升高等。模型整体偏倚风险高，主要原因为分析领域的结局变量事件数不足、缺失数据处理不当、基于单因

素分析筛选预测因子、缺乏模型性能评估以及模型过拟合。结论　新生儿ＥＯＳ风险预测模型尚处于发展阶段，尽

管现有模型整体预测性能较好，但整体质量有待改进。未来建模可遵循ＰＲＯＢＡＳＴ和ＴＲＩＰＯＤ规范降低偏倚风

险，探索多种建模方法的组合，并重点加强外部验证和本土化应用，以提升模型的临床可用性与推广价值。

［关　键　词］　新生儿败血症；早发型败血症；风险；预测模型；系统评价
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　　早发型败血症（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ，ＥＯＳ）是指

在新生儿出生后７２ｈ内，由细菌、真菌等致病菌侵入

血液或脑脊液等无菌腔隙所引起的全身炎症反应综

合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＩＲＳ）
［１２］。新生儿败血症是新生儿死亡的主要原

因之一，其发病率为２２０２／１０万存活新生儿，病死

率为１１％～１９％
［３４］。尽管临床普遍采用血培养作

为ＥＯＳ诊断的“金标准”，但在疑似ＥＯＳ中血培养

阳性率仅约４％，且存在周转时间长、灵敏度较低等

局限性，可能导致新生儿面临治疗延迟风险［５］。我

国当前的新生儿败血症管理指南［５］建议，对疑似

ＥＯＳ的新生儿，在采集病原学标本后即刻开始经验

性抗菌药物治疗，这可能导致许多未感染的新生儿

接受不必要的抗菌药物暴露。抗菌药物过度使用不

仅增加医疗成本、促进耐药性产生，还与新生儿远期

发生肥胖、哮喘、特应性皮炎及注意力缺陷多动障碍

等疾病相关［６］。基于此，国内外已有多项研究探讨

ＥＯＳ的危险因素，并构建了相应的风险预测模型。

然而，由于不同模型预测效能存在差异、缺乏外部验

证等原因，这些模型能否在临床实践中推广应用仍

存疑虑。目前尚缺乏对现有模型质量和适用性的系

统性、横向比较的综述性研究。因此，本研究对国内

外现有ＥＯＳ风险预测模型进行系统评价，以期为临

床医务人员选择合适的预测模型提供建议，并为

ＥＯＳ相关预测模型的构建和应用提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准　纳入标准：①研究对象为确

诊为ＥＯＳ足月儿或早产儿等的所有新生儿群体；②

研究内容为ＥＯＳ风险预测模型的构建，具有完整的

建模过程；③研究类型包括队列研究、病例对照研

究；④中、英文研究。排除标准：①基于系统评价或

Ｍｅｔａ分析构建的预测模型；②预测模型最终预测因

子≤２个；③重复发表、无法获取全文的研究。

１．２　文献检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂｏｆ

Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、Ｗａｎ

ｆａｎｇＤａｔａ、ＣＢＭ和ＶＩＰ数据库，检索时限均为建库

至２０２５年１月１８日。检索采用主题词与自由词相

结合的方式。中文检索词包括：新生儿、早产儿、婴

儿、新生儿重症监护室、低体重出生儿、败血症、早发

性败血症、早发型败血症、预测工具、风险预测、风险

分层、风险评估、预测因子、影响因素、影响因子、列

线图、机器学习、诺模图、算法等。英文检索词包括：

ｎｅｗｂｏｒｎｉｎｆａｎｔ、ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ、ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎ

ｆａｎｔ、ｎｅｏｎａｔａｌｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ、ｎｅｏｎａｔｅ、ｎｅｗｂｏｒｎ、

ｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔ
、ｉｎｆａｎｔ、ｎｅｗｂｏｒｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅ

ｃａｒｅｕｎｉｔ、ＮＩＣＵ、ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ、

ｎｅｗｂｏｒｎＩＣＵ、ｎｅｏｎａｔａｌＩＣＵ、ｎｅｏｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓ、ｎｅｏ

ｎａｔａｌｓｅｐｓｅｓ、ｎｅｏｎａｔａｌｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ、ｎｅｏｎａｔａｌ

ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｅｓ、ｎｅｏｎａｔａｌｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ、ｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ、ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ、ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ、ｎｏ

ｍｏｇｒａｍ、ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ、ｗａｒｎｉｎｇｍｏｄｅｌ、ｐｒｅｄｉｃ

ｔｏｒ、ｍｏｄｅｌ、ＲＯＣｃｕｒｖｅｓ、ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｔｏｏｌ、ｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｖｅｔｏｏｌ、ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ、ｒｉｓｋｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ、ＡＵＣ、ａｒｅａ

ｕｎｄｅｒｔｈｅ ｃｕｒｖｅ、ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ、ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ、ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ、ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｃ

ｔｏｒ等。

１．３　文献筛选与资料提取　将检索得到的文献导

入ＥｎｄＮｏｔｅＸ９，由２名研究者独立筛选文献、提取

资料并进行交叉核对，若存在争议，则与第三方协商

解决。文献筛选时首先阅读标题及摘要进行初步筛

选，删除不相关的文献，然后再全文阅读进行复筛。

文献筛选完成后，根据预测模型研究系统评价的关

键评估及数据提取清单（ｃｒｉｔｉｃａｌａｐｐｒａｉｓａｌａｎｄｄａｔａ

ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｆｏｒｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓ ｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｍｏｄｅｌｌｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓ，ＣＨＡＲＭＳ）
［７］，制定标准化表格

用于提取资料。资料提取内容包括第一作者、发表
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时间、国家、研究地点、研究设计、研究对象、样本量、

病例收集时间、数据来源、候选变量、缺失数据、最终

预测因子、建模方法、模型性能、模型呈现形式等。

１．４　纳入研究的偏倚风险和适用性评价　由２名

研究人员采用预测模型偏倚风险评价工具（ｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｒｉｓｋｏｆｂｉａｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｔｏｏｌ，ＰＲＯ

ＢＡＳＴ）
［８９］对纳入研究的偏倚风险和适用性进行评

价，遇分歧时与第三方协商解决。

１．４．１　偏倚风险评价　偏倚风险评估涵盖研究对

象、预测因子、结局和分析４大领域，共２０个信号问

题，每个信号问题可用“是（Ｙ）”“可能是（ＰＹ）”“可

能否（ＰＮ）”“否（Ｎ）”或“不清楚（ＮＩ）”来回答；如果

在一个领域中所有回答均为“是（Ｙ）／可能是（ＰＹ）”

即表示该领域为低偏倚风险；若有一个“否（Ｎ）”或

“可能否（ＰＮ）”的回答，即判定该领域存在高偏倚风

险；若有任意一个回答“不清楚（ＮＩ）”，则该领域的

偏倚风险视为不清楚。若所有领域均为低偏倚风

险，则认为该研究总体为低偏倚风险，以此类推。

１．４．２　适用性评价　适用性评价涵盖研究对象、预

测因子和结果３个领域，各个领域按照适用性高、适

用性低、适用性不清楚进行评价。如果每个领域适

用性高，则该研究总体适用性高，以此类推。评价过

程与偏倚风险评价类似。

２　结果

２．１　文献筛选流程及结果　初步检索共获得文献

４６３１篇，去重后获得３１６３篇文献，逐步筛选最终

纳入１４篇文献
［１０２３］，见图１。
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图１　ＥＯＳ风险预测模型的系统评价文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｎＥＯＳｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

２．２　纳入文献的基本特征　纳入的文献中，７

篇［１４１５，１７，１９２２］来自中国，２篇
［１０，１３］来自美国，其余分

别来自荷兰［１１］、哥伦比亚［１２］、瑞士［１６］、津巴布韦［１８］

和越南［２３］。近５年发表的文献共１０篇
［１４２３］。研究

设计方面，１０项研究
［１０，１２１５，１７１９，２１，２３］采用病例对照设

计，４项研究
［１１，１６，２０，２２］采用队列设计。本次研究共

纳入１９个预测模型，其中１项研究
［２２］建立了≥２个

预测模型。见表１。

表１　ＥＯＳ风险预测模型的系统评价纳入文献的基本特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｆｏｒｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｎＥＯＳｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

纳入研究
发表

年份
国家

研究

设计

病例收集时间

（年）

模型

类型
研究对象 研究地点

Ｐｕｏｐｏｌｏ等
［１０］ ２０１３年 美国 ① １９９５—２００７ Ｅ＋Ｖ ≥３４周的ＥＯＳ新生儿和健康新生儿 加州和马萨诸塞州１４所医院

ｖａｎｄｅｒＨａｍ等［１１］ ２０１４年 荷兰 ② ２００９—２０１１ Ｅ＋Ｖ 妊娠３４＋０～３７＋０周发生晚期早产

胎膜早破的孕妇及其新生儿

荷兰８所学术医院和５２所

非学术医院

ＬóｐｅｚＭａｒｔíｎｅｚ等
［１２］２０１９年 哥伦比亚 ① ２０１６—２０１７ Ｅ ＥＯＳ活产新生儿和健康新生儿 哥伦比亚卡塔赫纳的克雷

瑟医院

Ｐａｌａｔｎｉｋ等［１３］ ２０１９年 美国 ① ２０１１—２０１５ Ｅ 胎龄为２３＋１～３１＋６周被诊断为ＥＯＳ

的新生儿和同一时间窗口出生且未确

诊的新生儿

美国西北纪念医院

Ｈｕ等［１４］ ２０２１年 中国 ① ２０１８—２０１９ Ｅ 胎龄＜３７周的早产儿 中国医科大学附属盛京医院

冀敏等［１５］ ２０２２年 中国 ① ２０１８—２０２１ Ｅ 新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）ＥＯＳ

新生儿和健康新生儿

安阳市妇幼保健院

Ｓｔｏｃｋｅｒ等［１６］ ２０２２年 瑞士 ② － Ｅ＋Ｖ 妊娠≥３４周出生的新生儿，因在出生

后疑似ＥＯＳ而接受抗菌药物治疗

荷兰、加拿大、捷克共和国

和瑞士的１７个中心

魏欣雨等［１７］ ２０２３年 中国 ① ２０２０—２０２２ Ｅ＋Ｖ 新生儿科住院治疗的ＥＯＳ早产儿和

非ＥＯＳ早产儿

郑州大学第一附属医院
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

纳入研究
发表

年份
国家

研究

设计

病例收集时间

（年）

模型

类型
研究对象 研究地点

Ｎｅａｌ等［１８］ ２０２３年 津巴布韦 ① ２０１９—２０２０ Ｅ 妊娠≥３２周，出生体重≥１５００ｇ
的ＥＯＳ和非ＥＯＳ新生儿

津巴布韦萨利－穆加贝中

心医院

杨添添等［１９］ ２０２４年 中国 ① ２０２２年１—６月 Ｅ＋Ｖ 出生胎龄≥３４周的ＥＯＳ和非ＥＯＳ

新生儿

郑州大学第一附属医院

弓培慧等［２０］ ２０２４年 中国 ③ ２０２０—２０２１ Ｅ＋Ｖ ＥＯＳ新生儿 山西省儿童医院

丁杨等［２１］ ２０２４年 中国 ① ２０２０—２０２２ Ｅ ＥＯＳ新生儿和非ＥＯＳ新生儿 无锡市妇幼保健院

Ｔａｎ等［２２］ ２０２４年 中国 ③ ２０２３年１—１２月 Ｅ＋Ｖ 确诊为ＥＯＳ且数据完整或缺失

数据少于总数３０％的新生儿

亳州市人民医院新生儿重

症监护室

Ｔｒａｎ等［２３］ ２０２４年 越南 ① ２０２０—２０２２ Ｅ＋Ｖ ＥＯＳ新生儿以及同科室同日出生、

无ＥＯＳ或感染迹象／诊断的新生儿

越南芹苴妇产科医院

　　注：①病例对照研究，②前瞻性队列研究，③回顾性队列研究；Ｅ为模型开发，Ｅ＋Ｖ为模型开发及验证；－表示未报告。

２．３　预测模型的建立　研究总样本量为１１６～

２６２８例。候选变量为１１～３６个，多采用单因素、

多因素分析进行筛选，４项研究
［１１，１４，１６，２３］采用逐

步回归，２项研究
［１８，２２］分别采用文献回顾、德尔

菲和ＬＡＳＳＯ回归。对于连续性变量的处理，２项

研究［１３，２１］采取分类转换，其余研究均保持变量的连

续性。对于缺失数据的处理，仅３项研究
［１４，１６，２２］报

告了缺失数据例数及处理方式，分别采取直接排除

和众数／中位数插补法。在建模方法方面，共１１项

研究［１０１１，１３１５，１７２１，２３］采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的方法建模，３

项研究［１２，１６，２２］采用机器学习法建模，其中Ｔａｎ等
［２２］采

取６种不同的机器学习算法来选取最优模型。见表２。

表２　新生儿ＥＯＳ风险预测模型的建立

犜犪犫犾犲２　ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｆｏｒｎｅｏｎａｔａｌＥＯＳ

纳入研究

候选变量

个数 处理方法

样本总量

数量

（例）

结果事件数

（例）

缺失数据

数量

（例）
处理方法

建模方法 变量筛选

Ｐｕｏｐｏｌｏ等
［１０］ － 保持连续性 １４１３ ３５０ － 　　－ 　　　 ＬＲ 单因素、多因素分析

ｖａｎｄｅｒＨａｍ等［１１］ １３ 保持连续性 ９７０ ３３ － 回归插补、排

除缺失比例高

的变量

　　　 ＬＲ 逐步回归法

ＬóｐｅｚＭａｒｔíｎｅｚ等
［１２］ ３６ 保持连续性 ５５５ １８６ － 　　－ 机器学习法：ＡＮＮ 单因素分析

Ｐａｌａｔｎｉｋ等［１３］ １６ 保持连续性

分类转换

７７９ ４０ － 　　－ 　　　 ＬＲ 单因素、多因素分析

Ｈｕ等［１４］ １８ 保持连续性 １５６ ６５ １３３ 直接排除 　　　 ＬＲ 单因素分析、向后逐

步回归法

冀敏等［１５］ １１ 保持连续性 １８９ ６３ － 　　－ 　　　 ＬＲ 单因素、多因素分析

Ｓｔｏｃｋｅｒ等［１６］ ２８ 保持连续性 １６８５ ２８ ２５ 直接排除 机器学习法：ＲＦ 向后逐步回归法

魏欣雨等［１７］ １５ 保持连续性 ３４４ ９９ － 　　－ 　　　 ＬＲ 单因素、多因素分析

Ｎｅａｌ等［１８］ ２２ 保持连续性 ２６２８ ２９７ － 多重插补法 　　　 ＬＲ 德尔菲法、文献回顾

杨添添等［１９］ １６ 保持连续性 ７６９ １０７ － 　　－ 　　　 ＬＲ 单因素、多因素分析

弓培慧等［２０］ １３ 保持连续性 １２４ １２４ － 　　－ 　　　 ＬＲ 单因素、多因素分析

丁杨等［２１］ ２２ 二分类转换 １１６ ６６ － 　　－ 　　　 ＬＲ 单因素、多因素分析

Ｔａｎ等［２２］ １８ 保持连续性 ４３０ １０６ １６４ 众数／中位数

插补

机 器 学 习 法：Ｃａｔ

Ｂｏｏｓｔ、ＲＦ、ＸＧＢｏｏｓｔ、

ＭＬＰ、ＳＶＭ、ＬＲ

ＬＡＳＳＯ回归

Ｔｒａｎ等［２３］ ２３ 保持连续性 ２２５ ７５ － 　　－ 　　　 ＬＲ 单因素分析、逐步回

归法

　　注：－表示未报告，ＬＲ表示ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，ＡＮＮ表示深度神经网络算法，ＬＡＳＳＯ表示套索回归，ＣａｔＢｏｏｓｔ表示分类提升算法，ＲＦ表示随机

森林，ＸＧＢｏｏｓｔ表示极限梯度提升算法，ＭＬＰ表示多层感知器，ＳＶＭ表示支持向量机算法。
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２．４　预测模型的性能和预测因子　１４篇文献报告

了１９个新生儿ＥＯＳ风险预测模型。在模型验证

方面，８项研究
［１０１１，１６１７，１９２０，２２２３］为模型建立及内部

验证，６项研究
［１２１５，１８，２１］仅模型建立。在模型区分

度方面，１３项研究
［１０２０，２２２３］采用受试者工作特征曲

线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）来评价模型

区分度，建模ＡＵＣ值在０．７１～０．９９９。其中，４项

研究［１７，１９２０，２２］报告了验模ＡＵＣ，为０．７８２～０．９７５；

７项研究
［１２，１４，１８，２０２３］报告了模型的灵敏度（６５％～

９０．８％）和特异度（７４％～９７．８％）；３项研究
［１２，２１２２］

报告了准确度（８３．１％～９２．６％）。在模型校准度方

面，７项研究
［１０１１，１３１４，１７，１９，２３］报告了 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅ

ｓｈｏｗ检验，６项研究
［１１，１７１８，２０，２２２３］采用校准曲线进

行评估，４项研究
［１７，１９，２２２３］报告了临床决策曲线，２

项研究［１１，２０］报告了Ｂｒｉｅｒ得分。模型最终呈现形式

为列线图、机器学习所构建的模型以及Ｌｏｇｉｔ公式。

预测模型最终纳入的预测因子数为３～２１个，主要

包括新生儿自身因素和母体相关因素，见表３。

表３　新生儿ＥＯＳ风险预测模型的性能及预测因子

犜犪犫犾犲３　ＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌＥＯＳｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

纳入研究
模型性能

ＡＵＣ／Ｃｉｎｄｅｘ 校准方法 Ａ／Ｂ／Ｃ（％）
验证方法

最终预测因子

个数 预测因子

模型呈现

形式

Ｐｕｏｐｏｌｏ等
［１０］

　　　 ０．８０ ＨＬ检验 　　　　　－ 内部验证 　　 ５ 新生儿：胎龄

母亲：ＧＢＳ感染情况、产时最高体温、ＰＲＯＭ

时间延长和产时抗菌药物使用情况

　 －

ｖａｎｄｅｒＨａｍ等
［１１］

　　　 ０．７１ ＨＬ 检 验、

校准 曲 线、

Ｂｒｉｅｒ得分

　　　　　－ 内部验证 　　 ４ 母亲：年龄、ＣＲＰ水平、体温和ＧＢＳ培养

阳性

Ｌｏｇｉｔ公式

ＬóｐｅｚＭａｒｔíｎｅｚ等
［１２］

　　　 ０．９２５ 　 － Ａ＝８０．３％；Ｂ＝９０．４％；Ｃ＝

８３．１％

无 　　２１ 新生儿：出生体重、１分钟 Ａｐｇａｒ评分、早

产、呼吸窘迫和胎龄

母亲：首次性行为年龄、青少年母亲、医保

类型、居住地、婚姻状况、教育程度、开始婚

姻生活年龄是否＜１６岁、生产次数、剖宫产

次数、ＰＲＯＭ时间延长、绒毛膜羊膜炎、发

热、性传播疾病史、妊娠期 ＵＴＩｓ、是否至少

进行５次产检和酵母菌感染

多 层 感 知

器 神 经 网

络架构

Ｐａｌａｔｎｉｋ等
［１３］

　　　 ０．８１ ＨＬ检验 　　　　　－ 无 　　 ４ 新生儿：胎龄较小和出生体重较轻

母亲：产时发热和ＡＦＴ

　 －

Ｈｕ等
［１４］

　　　 ０．９６８ ＨＬ检验 Ａ＝９０．８％；Ｂ＝９７．８％；Ｃ：－ 无 　　 ４ 新生儿：５分钟Ａｐｇａｒ评分、ＣＲＰ、ＰＣＴ

和ＩＬ６

Ｌｏｇｉｔ公式

冀敏等［１５］ 　　　 ０．９２５ 　 － 　　　　　－ 无 　　 ３ 新生儿：早产和出生时Ａｐｇａｒ评分

母亲：绒毛膜羊膜炎
　 －

Ｓｔｏｃｋｅｒ等
［１６］

　　　 ０．８３４ 　 － 　　　　　－ 交叉验证 未 具 体 说

明，但 列 出

了前 １５ 个

重要预测因

子

新生儿：ＣＲＰ、ＷＢＣ、血小板、ＰＣＴ、胎龄、出

生体重、动脉脐血ｐＨ，１分钟、５分钟、１０分

钟Ａｐｇａｒ评分，硬膜外麻醉、外周循环障

碍、心动过速、肌张力低下或惊厥和体温不

稳定

　 －

魏欣雨等［１７］ 建模：０．９２５；验模：

０．７９６

ＨＬ 检 验、

校准 曲 线、

ＤＣＡ

　　　　　－ 内部验证 　　 ５ 新生儿：胎龄、产房气管插管和生后

首日ＡＬＢ

母亲：ＡＦＴ和绒毛膜羊膜炎

列线图

Ｎｅａｌ等
［１８］

　　　 ０．７４ 校准曲线 Ａ＝６５％；Ｂ＝７４％；Ｃ：－ 无 　　 ８ 新生儿：体温、ＲＲ、活动度、胸壁凹陷、呼吸

呻吟声

母亲：产前发热、ＡＦＴ、ＰＲＯＭ时间延长

Ｌｏｇｉｔ公式

杨添添等［１９］ 建模：０．８３４；验模：

０．７８２

ＨＬ 检 验、

ＤＣＡ

　　　　　－ 内部验证 　　１０ 新生儿：胎龄、出生体重、体温异常、ＷＢＣ、

ＰＣＴ、ＣＲＰ和呼吸机应用

母亲：ＧＢＳ感染、产前应用抗菌药物、ＰＲＯＭ

≥１８ｈ

列线图
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续表３　（犜犪犫犾犲３，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

纳入研究
模型性能

ＡＵＣ／Ｃｉｎｄｅｘ 校准方法 Ａ／Ｂ／Ｃ（％）
验证方法

最终预测因子

个数 预测因子

模型呈现

形式

弓培慧等［２０］ 建模：０．８８；验模：０．８８６ Ｂｒｉｅｒ得 分、

校正曲线

Ａ＝６９．２％；Ｂ＝９３．９％；

Ｃ：－

内部验证 ６ 新生儿：反应差、１分钟Ａｐｇａｒ评分、

性别、肺炎和黄疸

母亲：妊娠高血压

列线图

丁杨等［２１］ 　　　 － 　 － Ａ＝８３．３％；Ｂ＝９２．０％；Ｃ＝

８７．１％

无 ５ 新生儿：早产儿、出生体重和湿肺

母亲：妊娠年龄和产前发热
　 －

Ｔａｎ等
［２２］ 模型 一 （ＣａｔＢｏｏｓｔ）：建

模：０．９９９；验模：０．９７５

模型二（ＲＦ）：０．９６８

模型三（ＸＧＢｏｏｓｔ）：

０．９５２

模型四（ＭＬＰ）：０．９４５

模型五（ＳＶＭ）：０．９３０

模型六（ＬＲ）：０．９２６

校准 曲 线，

ＤＣＡ

模型一（ＣａｔＢｏｏｓｔ）：Ａ＝８８．９％；

Ｂ＝９２．６％；Ｃ＝９１．７％

模型二（ＲＦ）：Ａ＝８５．２％；

Ｂ＝９２．６％；Ｃ＝９０．７％

模型三（ＸＧＢｏｏｓｔ）：Ａ＝８５．２％；

Ｂ＝９２．６％；Ｃ＝９０．７％

模型四（ＭＬＰ）：Ａ＝８１．５％；

Ｂ＝９０．１％；Ｃ＝８８．０％

模型五（ＳＶＭ）：Ａ＝７４．１％；

Ｂ＝９２．６％；Ｃ＝８８．０％

模型六（ＬＲ）：Ａ＝７７．８％；

Ｂ＝８８．９％；Ｃ＝８６．１％

交叉验证 ７ 新生儿：ＲＲ、ＰＣＴ、鼻塞、黄染、ＷＢＣ和发热

母亲：ＡＦＴ

采 用 机 器

学 习 法 构

建的模型

Ｔｒａｎ等
［２３］

　　　 ０．９１３ ＨＬ 检 验、

校准 曲 线、

ＤＣＡ

Ａ＝８２．７％；Ｂ＝８３．３％；

Ｃ：－

内部验证 ８ 新生儿：１分钟Ａｐｇａｒ评分＜７分和早产

母亲：生殖道感染、妊娠期 ＵＴＩｓ、妊娠期高

血压、体重增加不足、ＰＲＯＭ≥１８ｈ和ＡＦＴ

列线图

　　注：Ｃｉｎｄｅｘ表示Ｃ指数；ＣａｔＢｏｏｓｔ表示分类提升算法，ＲＦ表示随机森林，ＸＧＢｏｏｓｔ表示极限梯度提升算法，ＭＬＰ表示多层感知器，ＳＶＭ

表示支持向量机算法，ＬＲ表示ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归；Ａ表示灵敏度，Ｂ表示特异度，Ｃ表示准确度；ＨＬ检验表示 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ检验；ＤＣＡ表示

决策曲线分析；－表示未报告；ＣＲＰ表示Ｃ反应蛋白，ＷＢＣ表示白细胞计数，ＰＣＴ表示降钙素原，ＡＬＢ表示血清清蛋白，ＧＢＳ表示Ｂ族链球

菌，ＲＲ表示呼吸频率，ＡＦＴ表示羊水浑浊，ＵＴＩｓ表示尿路感染，ＰＲＯＭ表示胎膜早破，ＩＬ表示白细胞介素。

２．５　偏倚风险和适用性评价结果

２．５．１　偏倚风险评价结果　纳入研究的总体偏

倚风险较高。①与研究对象相关的偏倚。６项研

究［１２，１４１５，１７，２０，２２］被评为高偏倚风险，原因是数据来

自回顾性研究，且该类数据的最初目的不是用于

构建预测模型。②与预测因子有关的偏倚。５项

研究［１２，１５，１７，２１２２］未说明评估者是否在不知晓临床结

局的情况下评估预测因子，风险不明确。③与研究

结果有关的偏倚。２项研究
［１０，１６］被评为高偏倚风险

或不清楚，主要问题包括研究对象的结局定义和判

定方式可能不一样、未说明评估者在确定结果时是

否清楚预测因子情况，且未报告预测因子评测和临

床结局确定之间的时间间隔信息。④与分析有关的

偏倚。１３篇研究被评为高偏倚风险或不清楚，主要

包括以下原因：１２篇研究
［１１１７，１９２３］在模型开发中每

个自变量的事件数（ｅｖｅｎｔｓｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅ，ＥＰＶ）＜

２０，样本量不足；１０项研究
［１０，１２１５，１７，１９２１，２３］采用了单

因素分析法筛选变量，变量筛选方法不合适；２项

研究［１３，２１］对变量进行分类转换，变量处理方法不

当；１１项研究
［１０１３，１５，１７２１，２３］未报告是否存在缺失数

据，２项研究
［１４，１６］直接排除缺失数据的病例，缺失数

据处理不妥；４项研究
［１２，１５１６，２１］未报告校准方法，１

项研究［２１］未报告ＡＵＣ，模型性能评价指标不完整；

４项研究
［１０，１２，１５，２１］未考虑模型欠拟合、过拟合等问

题；６项研究
［１２１５，１８，２１］仅开发模型，缺乏模型验证。

２．５．２　适用性评价结果　所纳入的１４项研究中，

ｖａｎｄｅｒＨａｍ等
［１１］的研究对象为妊娠３４＋０～３７

＋０

周之间出现早产胎膜早破且胎膜破裂后２４ｈ内未

分娩的单胎或双胎妊娠妇女，适用性受限，其余１３

项研究在各领域和总体上适用性均较好。见表４。
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表４　纳入研究偏倚风险与适用性评价结果

犜犪犫犾犲４　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｉａｓｒｉｓｋａｎｄａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

纳入研究
偏倚风险

研究对象 预测因子 结局 分析

适用性

研究对象 预测因子 结局

总体

偏倚风险 适用性

Ｐｕｏｐｏｌｏ等
［１０］ — — ＋ ？ — — — ＋ —

ｖａｎｄｅｒＨａｍ等［１１］ — — — ＋ ＋ — — ＋ ＋

ＬóｐｅｚＭａｒｔíｎｅｚ等
［１２］ ＋ ？ — ＋ — — — ＋ —

Ｐａｌａｔｎｉｋ等［１３］ — — — ＋ — — — ＋ —

Ｈｕ等［１４］ ＋ — — ＋ — — — ＋ —

冀敏等［１５］ ＋ ？ — ＋ — — — ＋ —

Ｓｔｏｃｋｅｒ等［１６］ — — ？ ＋ — — — ＋ —

魏欣雨等［１７］ ＋ ？ — ＋ — — — ＋ —

Ｎｅａｌ等［１８］ — — — — — — — — —

杨添添等［１９］ — — — ＋ — — — ＋ —

弓培慧等［２０］ ＋ — — ？ — — — ＋ —

丁杨等［２１］ — ？ — ＋ — — — ＋ —

Ｔａｎ等［２２］ ＋ ？ — ＋ — — — ＋ —

Ｔｒａｎ等［２３］ — — — ＋ — — — ＋ —

　　注：—表示低偏倚风险／适用性高；＋表示高偏倚风险／适用性低；？表示偏倚风险／适用性不清楚。

３　讨论

３．１　新生儿ＥＯＳ风险预测模型虽具有良好的预测

性能，但整体偏倚风险较高　本研究纳入的１４篇文

献中１８个预测模型的ＡＵＣ＞０．７（余１个模型未报

道ＡＵＣ），显示其预测性能良好，但总体偏倚风险较

高。具体而言：①研究对象领域。高偏倚风险主要

源于回顾性研究，其调查方式可能引入信息偏倚，削

弱了预测因子与结局变量间关联的可信度，未来应

优先开展前瞻性研究以构建高质量的预测模型。②

预测因子领域。部分研究未报告预测因子评估过程

是否实施盲法，难以判断是否存在观察者偏倚。为

避免可能的高估偏差，建议未来研究明确实施并详

细报告盲法评估流程。③研究结果领域。偏倚主要

因结局定义和判定方法不一致、预测因子评估和结

局测量之间的时序不明确所致，可能导致结局误分

类偏倚和因果推断能力下降。未来研究应明确统一

结局定义与判定标准，尽量前瞻性收集数据并加强

质量控制。④分析领域。主要包括结局事件不足、

未报告变量处理方法及缺失数据信息、采用单因素

分析筛选预测因子、模型性能评估不全面，以及未考

虑模型拟合问题等。根据ＰＲＯＢＡＳＴ指南
［８９］，为

有效控制模型开发中的过拟合风险，需确保ＥＰＶ≥

２０。该标准要求每个候选变量对应至少２０例阳性

结局事件。本研究中，新生儿ＥＯＳ的候选变量预测

因子数量较多，难以满足ＥＰＶ＞２０的要求，未来研

究应纳入充足样本量。单因素分析将具有统计学意

义的变量纳入模型，此方法可能无法识别变量间的

混杂效应和多重共线性，还可能遗漏重要变量，未来

研究应优先选择多变量筛选方法，如正则化回归，并

结合临床专业知识和经验确定和删除临床核心变

量。两项研究直接排除缺失数据的病例，可能导致

选择偏倚和信息丢失，未来研究应报告缺失模式并

采用合适的方法处理数据。多项研究未完整报告模

型性能，建议未来研究应严格遵循ＰＲＯＢＡＳＴ框架

与多变量预测模型声明（ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆａ

ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｏｇ

ｎｏｓｉｓｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＴＲＩＰＯＤ）
［２４］进行开发与报告。

此外，近半数研究缺乏模型验证，这使得模型的外部

效度存疑，未来研究应开发与验证并重，临床转化前

需进行内部和外部验证。

３．２　新生儿ＥＯＳ风险预测模型的危险因素　最终

模型中包含３～２１个预测因子，将高频因素整合成

了以下三类：宿主易感因素、感染源暴露因素及病原

学应答标志物。①宿主易感因素：胎龄较小、低出生

体重和早产显著增加新生儿ＥＯＳ风险，这与以往研

究［２５２６］结果一致，其机制可能与免疫系统和抗感染
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器官发育不成熟有关。Ａｐｇａｒ评分过低提示新生儿

出生状况不良（如缺氧），可能反映免疫应答能力较

弱，增加感染易感性［２６２７］。Ｈｏｆｅｒ等
［２８］发现，发热、

低体温和体温不稳对败血症具有相似的预测价值，约

三分之二体温异常的新生儿被证实患有培养确诊的

败血症。②感染源暴露因素：胎膜早破时间延长和羊

水浑浊与新生儿ＥＯＳ风险相关，与先前研究
［２９３１］结

果一致。当胎膜早破延长时间＞１８ｈ时，感染发病

率将增加５～１０倍
［３２］。胎膜早破引发的羊水流失

可导致子宫壁压力升高，并干扰胎盘－胎儿循环稳

态，进而诱发宫腔内感染、胎儿宫内死亡及母体生殖

道感染［３２］。羊水浑浊常提示羊膜腔内感染，胎儿吸

入受污染的羊水直接增加感染概率。母体Ｂ群链

球菌（ＧＢＳ）感染和绒毛膜羊膜炎已被证实会显著增

加新生儿ＥＯＳ的发生风险
［３３３４］。这是可能由于新

生儿缺乏ＧＢＳ特异性抗体，易感性较高，在分娩过

程中，母体生殖道或直肠内定植的ＧＢＳ可通过直接

接触或上行感染途径引发母婴垂直传播［１９，３５］。母

体产时／产前发热是新生儿ＥＯＳ的预测因子之一，

这与其他研究［３２］结果一致。产时发热是绒毛膜羊

膜炎的重要临床标志之一，有研究将其作为绒毛膜

羊膜炎的替代指标，但由于发热的非特异性，这可能

会高估其预测价值并导致假阳性风险，从而降低模

型整体判别性能。研究［３６］发现，从所构建的模型中

去除母体发热这一替代指标后，预测灵敏度从约

１４％提高到３４％，而特异度从９２％降至７８％，模型

性能得到改善。因此，在将母体发热纳入预测模型时

需慎重考虑其临床价值，不能简单将其等同于绒毛膜

羊膜炎，以免掩盖真实感染状态。③病原学应答标志

物：本研究显示，降钙素原和Ｃ反应蛋白是出现频次

最高的两种生物标志物，模型显示其对新生儿ＥＯＳ

具有良好的预测能力，与多项研究［３７３８］一致。降钙素

原在健康状态下水平很低，其对细菌感染具有较高的

特异性。细菌感染时，全身组织受内毒素或细胞因子

刺激大量释放降钙素原；Ｃ反应蛋白作为急性时相蛋

白，对炎症反应敏感，二者均可有效反映ＥＯＳ相关的

全身性炎症状态。我国ＥＯＳ主要病原体为大肠埃

希菌和ＧＢＳ
［３９］，故将降钙素原和Ｃ反应蛋白作为

ＥＯＳ的辅助诊断标志物可提高模型预测效能。因

此，医护人员了解新生儿ＥＯＳ的重要预测因子，不

仅有助于早期识别高危新生儿，同时为及时采取干

预措施和制定个体化治疗方案提供关键依据。

３．３　新生儿ＥＯＳ风险预测模型尚处于发展阶段　

本研究表明，新生儿ＥＯＳ风险预测模型的研究起步

较晚，目前仍处于探索阶段。尽管国外已基于母体

与新生儿相关因素开展了多项大样本研究，但由于

建模人群的种族差异及病原体流行特征不同，这些

模型在我国新生儿群体中的适用性尚不明确。此

外，本研究纳入的预测模型多基于单中心回顾性数

据构建，普遍缺乏外部验证，导致其临床转化受限，

难以有效辅助医护人员早期识别ＥＯＳ高危新生儿。

近年来，机器学习算法（如随机森林、极限梯度提升

算法）在预测模型构建中展现出优越性，但本研究纳

入文献的建模方法仍以ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归为主，提示人

工智能技术在ＥＯＳ风险预测中的应用亟待拓展。

基于此，未来需开展多中心、前瞻性队列研究，结合

我国围产期管理特点及病原谱特征，利用深度学习

技术整合数据，构建本土化、可操作性强的ＥＯＳ风

险预测模型，并对现有模型进行临床验证与优化。

３．４　本研究对临床的启示　研究
［３４］发现，ＥＯＳ的

病死率达１１％～１９％，早期识别和及时干预对降低

其严重并发症和病死率至关重要。然而，在临床实

践中，基于临床诊断的ＥＯＳ病例显著多于血培养

确诊者。微生物学确诊的ＥＯＳ发病率为０．５‰～

１．２‰，但美国疾病预防与控制中心（Ｃｅｎｔｅｒｓｆｏｒ

ＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＤＣ）调查数据显

示，５％～８％的足月儿和晚期早产儿接受了经验性

抗菌药物治疗［４０］，这种情况给临床决策带来挑战：

既要准确识别血培养阴性但存在高危临床表现的新

生儿以把握抗菌药物治疗时机，又需规避非感染新

生儿的抗菌药物暴露风险。这一临床困境催生了

ＥＯＳ风险预测模型的开发，旨在保障ＥＯＳ新生儿

救治的同时减少抗菌药物过度使用。本研究系统评

价新生儿ＥＯＳ风险预测模型，有助于医务人员综合

分析模型的预测效能、模型适用人群特征以及预测

因子的临床可及性等关键差异，从而针对特定临床

场景选择最优预测工具。值得强调的是，医疗机构

在引入模型前，应首先基于本单位数据进行验证，以

评估其可靠性和本地适用性，避免模型“盲目照搬”

可能导致的误判，从而更好地指导临床决策。

３．５　局限性分析　本系统评价存在一定局限性：①

研究仅纳入了中、英文文献，可能存在发表偏倚。此

外，纳入的预测模型偏倚风险较高，研究质量参差不

齐，可能影响本研究结果的可靠性和外推性。②由

于纳入文献在研究对象、研究设计、数据来源等存在

异质性，故仅对纳入研究进行了定性分析。③所纳

入的新生儿ＥＯＳ风险预测模型普遍缺乏外部验证，

限制了其在不同临床环境下的适用性。
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综上所述，本研究纳入１４项研究，共１９个新生

儿ＥＯＳ风险预测模型，并对其基本情况进行了系统

评价。结果显示，模型的预测性能良好，但整体偏倚

风险较高，模型质量仍有提升空间。建议未来相关

研究应依据ＰＲＯＢＡＳＴ和ＴＲＩＰＯＤ以减少偏倚风

险，开展多中心、前瞻性大样本的高质量研究，结合

机器学习算法构建和优化新生儿ＥＯＳ风险预测模

型，并加强模型的外部验证与本土化应用，为临床提

供高质量的决策依据。
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